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@ Nouveaux derives de diamlno-2,4 pyrlmldlne oxyde-3 et 
cheveux. 

© Les composes repondent a la formula : 



0 




dans laquelle : 

Ri et R2 d6signent, hydrogene ou les groupes de formule : 



utilisation pour le traltement et la prdventlon de la chute des 




avec R'a « H ou R3 

dans laquelle R3 designe alkyle, alcenyle, cycloaJkyle; R3 peut 

egalement designer un radical aryle ou aralkyle 

R designe alkyle, aicenyle, cycloaJkyle pouvant porter une 

insaturation ou allele portant un noyau aromatique ou heterocy- 

cllque. 
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Description 

Nouveaux derives de diamino-2,4 pyrimidine oxyde-3 et leur utilisation pour le traitement et la prevention 

de la chute des cheveux. 

La presente invention est relative a de nouveaux derives de pyrimidine oxyde-3, a leur preparation et a des 
5 compositions cosmetiques ou pharmaceutiques destinees notamment a Stre utiiisees en application topique 
dans le traitement et la prevention de la chute des cheveux. 

On connaTt deja, dans I'etat de la technique, le plperidino-6 dlamlno-2,4 pyrimidine oxyde-3 ou "Minoxidil" 
pour ses proprietes d'agent anti-hypertenseur, mais egaiement pour son utilisation dans le traitement de la 
chute des cheveux, de la pelade, de la dermatite desquamante, de I'alopecie, etc. 
10 La demanderesse vient de decouvrir de nouveaux prodults, derives de la pyrimidine oxyde-3, substitues en 
position 6. 

Elle a decouvert que ces prodults etaient particulierement efficaces pour la repousse des cheveux, en 
particuiier pour induire et stimuler la crolssance des cheveux et freiner leur chute et pouvalent etre utilises, 
notamment, dans le traitement des maladies du cuir chevelu, telles que la pelade, la dermatite desquamante,* 
15 Palopecle. 

Ces composes presentent, par ailleurs, une activite antihypertensive sensiblement plus faible que celle du 
Minoxidil. 

LMnvention a done pour objet de nouveaux derives de pyrimidine oxyde-3 substitues en position 6. 
Un autre objet de IMnvention est constitue par leur procede de preparation. 

LMnvention conceme egaiement des compositions cosmetiques et/ou pharmaceutiques mettant en oeuvre 
ces composes. 

D'autres objets de Invention apparaitront a la lecture de la description et des exempies qui suivent 
Les composes conformes a invention sont essentiellement caracterises par le fait quMIs repondent a la 
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formule: 




(I) 



0 - R 



dans laquelle : 

Ri et R2 dfesignent, ind6pendamment I'un de I'autre, un atome d'hydrogene, un groupement carbamoyle de 
40 formule : 



f - XT (E) 

avec R' 3 = B ou R 3 ; 



un groupement alcoxycarbonyle de formule : 
OR 3 (C) 



ou un groupement acyle de formule : 
- c - R 3 (D) 
o 

dans lesquels R 3 designs un radical alkyle linealre ou ramifi6 en Ci-Cib, un groupement alcenyle en C2-Ci8, un 
55 groupement cycloalkyle en Cs-Ca; R3 peut egaiement designer un radical aryle ou aralkyle repondant a ia 
formule : 



60 




(E) 
dans laquelle : 
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n est un nombre entfer pouvant varier entre 0 et 4; 

FU et/ou Re, independamment Tun de I'autre, d6signent hydrogene, un groupement alkyle inferieur en C-i-Ce, 
un groupement hydroxyle, alcoxy en Ci-Cb, un atome d'halogine ou un groupement CF3; 
R dSsigne un radical alkyle, lln§aire ou ramifie en Ci-Ci 8l alcdnyle en C2-C18, un radical cycloalkyle en C 4 -Ce 
pouvant porter une insaturatlon ou un radical alkyle en Ci-Ce portant un noyau aromatique ou heterocyciique, 5 
tel que la pyridine. 

Les composes plus particulterement pr6fer6s, conformes a I'invention, sont les composes dans lesquels ie 
groupement alkyle designe, k d6faut dedication contraire, un groupement ayant 2 & 12 atomes de carbone, le 
noyau aromatique d6signe de preference phenyle. 

Les composes particulterement pr6f6r6s, d6finis ci-dessus, sont ceux dans lesquels R est cholsi parmi les 10 
groupements m6thyle, 6thyle, butyle, isobutyle, n-hexyle, n-octyle, n-decyle, lauryle, n-hexenyl-5, ethyi-2 
hexyle, und6cenyl-10, cyclohexyle, ph§n6thyle ou benzyle. 

Les composes particulierernent pr6fer6s de I'inventlon sont constitu6s par le diamino-2,4 (n-butyloxy)-6 
pyrimidine pxyde-3, le diamino-2,4 ethyloxy-6 pyrimidine oxyde-3, le diamino-2,4 methoxy-6 pyrimidine 
oxyde-3, le diamino-2,4 n-hexyloxy-6 pyrimidine oxyde-3, le diamino-2,4 n-octyloxy-6 pyrimidine oxyde-3, le 15 
diamino-2,4 n-dodecyloxy-6 pyrimidine oxyde-3, le diamino-2,4 (6thyl-2 hexyloxy)-6 pyrimidine oxyde-3, le 
diamino-2,4 (n-hex6nyl-5 oxy)-6 pyrimidine oxyde-3, le diamino-2,4 (und§c6nyl-10 oxy)-6 pyrimidine oxyde-3, 
le diamino-2,4 (ph6nyl-2 6thyloxy)-6 pyrimidine oxyde-3, le diamino-2,4 (trifiuoro-2 6thyloxy)-6 pyrimidine 
oxyde-3, l'amlno-2 acetamldo-4 butyloxy-6 pyrimidine oxyde-3, Ie drac6tamido-2,4 butyloxy-6 pyrimidine 
oxyde-3, le di(m§thpxycarbonyi amino) -2,4 butyloxy-6 pyrimidine oxyde-3, le di(benzy! oxycarbonyiamino)-2,4 20 
butyloxy-6 pyrimidine oxyde-3, la N(amino-2 oxyde-3 butyloxy-6 pyrimidinyI-4)N'-dimethyl uree. 

Les composes conformes k i'invention peuvent 6galement exister sous leur forme tautom&re, repondant 
aux formules (IA) et (IB) suivantes : 
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Ces formes tautom&res (I), (IA) et (IB) peuvent §tre presentes dans des proportions variables et I'une petit 40 
etre pr6pond§rante par rapport aux autres. 

Les compos6s conformes a Tinvention pour lesquels R1 et R2 designent hydrogene sont prepares en 
partant du diamino-2,4(dichloro-2,4 ph6noxy)-6 pyrimidine oxyde-3 ou du diamino-2,4 chloro-6 pyrimidine 
oxyde-3 que Ton fait r6agir avec un alcoolate de formule RO^ou R a la specification lndiqu§e ci-dessus et Y 
est un cation aicalin tel que le sodium, Fe potassium, le lithium. 45 

Les composes pour lesquels R1 et Rg sont des groupements carbamoyle, alcoxycarbonyle ou acyle, sont 
obtenus k partlr des derives diamino-2,4 alcoxy-6 pyrimidine oxyde-3 correspondants dont la preparation est 
d&crite ci-apres. 

L'obtention de derives pour lesquels R1 et R2 sont des groupements carbamoyle, est generalement r§alis§e 
en faisant r6agir un ohlorure de carbamoyle sur le d6riv6 diamino-2,4 alcoxy-6 pyrimidine oxyde-3 so 
correspondant dans un solvant poiaire, tel que le dimethylsulfoxyde, k un temperature comprise entre 0 et 
100°C et plus particuUerement entre 20 et 70° C. 

L'obtention de derives pour lesquels R1 et R2 sont des groupements alcoxycarbonyle, est gen§ralement 
r6ailsee par Paction d'un exces d'ester chloroformique sur le derive diamino-2,4 alcoxy-6 pyrimidine oxyde-3 
correspondant en operant dans un solvant poiaire aprotlque, tel que le dichlorom6thane en presence d'une 55 
amine tertialre, telle que la tri6thyiamine ou la pyridine, £ une temperature comprise entre 0 et 50° C. 

L'obtention de derives pour lesquels Ri et R2 sont des groupements acyle, est g6neralement r6alisee en 
faisant r6agir un chlorure d'acide ou un anhydride sur le derive diamino-2,4 alcoxy-6 pyrimidine 3-oxyde 
correspondant dans un solvant poiaire aprotfque comme Ie dichloromethane, en presence d'une amine 
tertlaire telle que la tnethylamine ou la pyridine, k une temperature comprise entre 0 et 50° C. 60 

Un autre objet de I'invention est constitue par ('utilisation de certains derives de diamino-2,4 pyrimidine 
oxyde-3 en tant qu'interm6diaires pour la preparation de d6riv6s d'oxadiazolopyrimidines par une reaction de 
cyciisatlon-eiimination. 

En effet, en partant des derives de pyrimidine mono- ou dicarbamate (0C1 R1 et R2 ont la signification (C) 
deflnie prec6demment), ou bien de pyrimidine mono-ou dlureido (oQ R1 et R2 ont la signification (B) d6finie 65 
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ci-dessus), on petit obtenir des oxadiazolo-pyrimidines sulvant le schema reactionnel suivant 
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ou R, R3, et R'a ont les significations definies precedemment. 

La diuree (Ha) est portee, pendant quelques heures, a une temperature comprise entre 50 et 120° C dans un 45 
solvant organique, tei que le toluene et conduit a Toxadiazolopyrimldine de structure (liib). 

En cyciisant, par exemple, un compose de formule (IVa) ci-dessus, on obtient finalement une 
oxadiazolopyrimidine de formuie (IVb). Cette reaction connue est realisee en chauffant un compose de 
formule (IVa) a une temperature d'environ 50 a 200° C, de pr6ference d'environ 100 a 150°C. La reaction peut 
§tre effectuee en Tabsence ou en presence d-un solvant ou d'un melange de solvants. Si la r6action est 50 
effectuee dans un soivant ou un melange de solvants, on pourra utiliser en particulier des hydrocarbures 
aromatiques comma le benzene, le toluene ou le xylene, des hydrocarbures chlor6s comme le chiorofbrme, 
des alcools comme le butanol ou risobutanol. des ethers comme Tether butylique, le dioxanne ou Tether 
dimethylique du diethyleneglycol, le dlm§thyIformamide, le dimethylsulfoxyde, et les solvants analogues ou 
leurs melanges. 55 

Les oxadiazolopyrimidlneadeformules (Nib) et (IVb) peuvent etre converties de maniere connue en sol. en 
sels acceptables pour Tusage pharmaceutique a Taide de bases min6rales ou organiques. 
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H2N, 




O-R 



(Va) 



H 2 N 




(Vb) 



A partlr de I uree de formule (Va), on obtient, d'une maniere quantitative, le compose de formule (Vb) 
conforme a I invention, en portant I'uree (Va) a une temperature comprise entre 40 et 100°C pendant 
quelques heures, dans un solvant organique, tel que le toluene. penaani 



P-3 



R , 3 / 



NCHN. 




6-R 



(Via) 




D-R 



(Vib) 



La forme isomere de structure (Vib), conforme a I'invention, est obtenue en portant I'uree de formule (Via) 
querq^s S nS 1 es° r9aniqUe ' ^ q "° ,6 tolUene OU 19 xylene ' k une tem P 6r ature supSrieure a 100° C. pendant 

A partir des composes de formule (I), on peut preparer leurs sels d'addition d'acides cosmetlquement ou 
pharmaceutiquement acoeptables, tels que les sels des acldes sulfurique. chlorohydrique, bromhydrique. 
pnosphorique acetique, benzoTque, sallcylique, glycolique, succlnlque, nicotinique, tartrique, malelque, 
pamoique, m6thane sulfonique, picrique, lactique, etc. 

Les compos6s conformes a ('invention peuvent etre utilises dans le domaine cosmetique ou 
pharmaceutic^, notamment dans les applications topiques, et plus partlculierement dans le traitement ou la 
prevention de la chute des cheveux, et plus partlculierement de la pelade, de I'alopecie. ainsi que des 
dermatrtes desquamantes. 

Ces compositions sont essentiellement caracterisees par le fait qu'elles contiennent dans un milieu 
pnysiologiquement acceptable, approprie pour une application toplque, au moins un compose repondant a la 
formule (I) ou un de ses sels. 

Ces compositions peuvent comporter a titre de milieu pnysiologiquement acceptable, tout milieu approprie 
pour l application toplque, solt en cosmetique, solt en pharmacie, et qui sort compatible avec la substance 
active. 

Les composes conformes 4 I'invention peuvent se trouver dans ce milieu, soit & I'etat dissous, sort a I'etat 
disperse, notamment sous forme mlcronisfie. 

Les compositions destinees a etre utllisees en pharmacie se presentent sous forme d'onguent, de teinture. 
oe creme, de pommade, de poudre. de timbre, de tampon imbibe, de solution, d'emulsion ou d'emulsion 
vesicu aire, de lotton, de gel, de spray ou de suspension. Elles peuvent etre, sort anhydres, soit aqueuses, 
selon I'lndication clinique. H ' 

Les composes sont presents dans ces compositions pharmaceutlques a des concentrations comprises 
entre 0,1 et 10% en poids. et en partlculier comprises entre 0,2 et 5<>/o en poids. 

Les compositions cosmetiques sont notamment destin6es & 6tre utilis6es sous forme de lotion, de gel de 
savon de shampooing, d'aerosol ou de mousse et contiennent, dans un support physlologiquement 
acceptable, au moins un compos6 de formule (I) ou I'un de ses sels. 

La concentration des composes de formule (I) dans ces compositions est. de pref6rence, comprise entre 
0,01 et 7,50/0 en poids et en particulier entre 0,05 et 5% en poids. 

Les compositions conformes a I'invention peuvent contenlr differents additifs habftuellement utilises en 
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cosmetique ou en pharmacie et en particulier des substances actives, telles que des agents hydratants 
comme la thiamorpholine et ses derives ou I*ur6e; des agents antis6borrh6iques tels que la S-carboxym6thyl- 
cysteine, la S«benzylcyst6amine et ieurs derives; la thioxolone. 

Les composes conformes k I'invention peuvent etre associes k les composes am6iiorant encore leur 
actlvite sur la repousse et/ou sur la freinage de )a chute des cheveux, tels que plus particulierement les 5 
composes suivants : 

- les esters d'acide nlcotinique, dont plus particulierement les nicotihates d'alkyle en Ci-Ce et notamment le 
nlcotinate de m6thyle; 

- fes agents anti-infiamrnatolres steroTdiens et non steroTdiens bien connus dans P6tat de la technique et en 
particulier I'hydrocortisone, ses sels et ses derives, Paclde niflumique, etc; 10 

- les retinoTdes et plus particulierement I'aclde t-trans r6tino!que appeie encore tretlnoTne, HsotretinoTne, ie 
retinol ou vitamine A et sesd6riv6s, tels que I'acetate, le palmitate ou le propionate, le motretinide, I'etretinate, 
Ie Mrans retinoate de zinc; 

-les agents antibacteriens choisis plus particulierement parmi les maorolides, les pyranosides et les 
tetracyclines et notamment Terythromycine; 75 

- les agents antagonistes de calcium, tels que plus particulierement la cinnarizine et le diltiazem; 

- des hormones, telles que Testriol ou des analogues ou la thyroxine et ses sels; 

- des agents antiandrogenes, tels que I'oxendolone, la spironolactone, le dtethylstilbestrol; 

- des capteurs de radicaux OH, tels que le dimethyisulfoxyde. 

On peut egalement associer avec les composes de I'invention, eventuellement en melange avec les autres, 20 
des composes tels que le diazoxyde correspondantau m6thyl-3 chloro-7 2H benzothiadlazine 1 ,2,4-dioxyde- 
1,1 ; la spiroxasone ou 7-(acetylthio)-4' t 5 / -dihydrospiro [androst4-ene-17,2'-(3'H)furan]-3 one; des phospholi- 
pides, tels que la lecithine; les acides Hnoieiqueet llnoienique; Tacide salicylique et ses derives decrits dans Ie 
brevet franpais 2 581 542, et plus particulierement les derives decide salicylique porteurs d'un groupement 
alcanoyle ayant 2 & 12 atomes de carbone en position 5 du cycle benz6nlque; des acides hydroxycarboxyli- 25 
ques ou cetocarboxyliques et Ieurs esters, des lactones et Ieurs sels correspondants; Tanthraline ou le 
trihydroxy-1,8,9 anthracene, les carotenotdes, acides elcosatetraynoTque et elcosatrlynoTque, Ieurs esters et 
amides. 

Les composes conformes k I'invention peuvent egalement etre associis k des agents tensio-actifs dont 
plus particulierement ceux choisis parmi les agents tensio-actifs non ioniques et amphoteres. 30 

Parmi les tensio-actifs non ioniques, on citera notamment les polyhydroxypropylethers decrits dans les 
brevets franpais n° 1 477 048; 2 091 516; 2 169 787; 2 328 763; 2 574 786; les aikyKCs-Cs) phenols 
oxyethylenes comportant de 1 k 100 moles d'oxyde d*6thy!6ne et de preference 5 k 35 moles d'oxyde 
d'ethylene; les alkylpoiygiycosides de formula : 

CnH2n+l(C6Hl0O5)xH (A) 35 

dans laquelle n varle de 8 k 15 Indus et x de 1 k 10 inclus. 

Parmi les agents tensio-actifs amphoteres, on citera plus particulierement les amphocarboxylglycinates et 
les amphocarboxypropionates d6finis dans le dictlonnaire CTFA, 36me edition, 1982, et vendus, notamment, 
sous la denomination MIRANOD® par la Soci6te MIRANOL. 

Les composes, selon I'invention, peuvent etre introduits dans des supports qui am6liorent encore PactMte 40 
au niveau de la repousse, en pr6sentant k ia fois des propri6t6s avantageuses sur le plan cosmetique, telles 
que des melanges volatils ternalres d'alkyiether d'aikyleneglycol ou de diaikyieneglycol (alkyle et alkyiene de 
preference en Ci k C4), d'alcooi ethyiique et d'eau, le solvant glycoiique d6signant plus particulierement le 
monoethyiether de rethyiene glycol, le monomethyiether du propyieneglycol, le monoethyiether du 
diethyieneglycol. 45 

Les composes conformes k I'invention peuvent egalement §tre introduits dans des supports g6lifi6s ou 
epaissis, tels que des supports essentiellement aqueux geiifies pelt des heterobiopolysaccharides, tels que la 
gomme de xanthane ou les d6riv6s de cellulose, des supports hydroalcooliques g6llfies par des poiyhydroxy 
ethyiacrylate ou methacryiate ou des supports essentiellement aqueux epaissis, en particulier par des acides 
polyacryliques r6ticuies par un agent polyfonctionnel, tef que les Carbopol vendus par la Socl6t6 GOODRICH. 50 

Ces compositions peuvent egalement contenir des agents conservateurs, des agents stabiilsants, des 
agents r6gulateurs de pH, des agents modfflcateurs de presslon osmotlque, des agents emuisifiants, des 
filtres UVA et UVB, des agents antioxydants tels que I" a -tocopherol, ie butylhydroxyanlsoie, Ie 
butylhydroxytoluene. 

Le milieu physlologiquement acceptable peut §tre constitue par de I'eau ou un m6Iange d'eau et d'un 55 
solvant ou un melange de solvants, les solvants 6tant choisis parmi les solvants organiques acceptables sur le 
plan cosmetique ou pharmaceutique. et choisis plus particulierement parmi les alcools interieurs en C1-C4. 
comme I'alcool ethyiique, I'alcool isopropylique, Palcool tertiobutyllque, les alkyieneglycols, les aikyiethers 
d'alkyieneglycol et de diaikyieneglycol, tels que le monoethyiether d'ethyleneglycol, le monomethyiether de 
propyieneglycol, le monoethyiether de diethyieneglycol. Les solvants, lorsqu'ils sont presents, le sont dans 60 
des proportions comprises entre 1 et 80% en poids par rapport au poids total de ia composition. 

Les milieux physlologiquement acceptables peuvent etre epaissis k I 'aide d'agents 6paississants 
habituellement utilises en cosmetique ou pharmacie, et on peut plus particulierement citer les 
heterobiopolysaccharides tels que la gomme de xanthane, les scl6roglucanes, les derives de cellulose comme 
les ethers de cellulose, les polymeres acryliques, r6ticu!6s ou non. 65 
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Les epalssissants sont presents de preference dans des proportions comprises entre 0,1 et 50/o en poids et 
en particulier entre 0,4 et 3% en poids par rapport au poids totai de la composition. 

L'invention a egalement pour objet an procede de traitement cosmetique des cheveux ou du cuir chevelu, 
consistant a leur appliquer au moins une composition telle que definie cl-dessus, en vue d'am&iorer 
5 I'esthStique de la chevelure. 

Un autre objet de I'invention est constitue par rutilisation de la composition definie ci-dessus, pour la 
preparation d'un medicament ayant pour effet d'lndulre ou de stimuler la crolssance des cheveux et de freiner 
leur chute. 

Le traitement consiste principaiement a appliquer sur les zones alopeclques du cuir chevelu d'un individu, la 
10 composition telle que dfefinle ci-dessus. 

Le mode duplication prSfere consiste a appliquer 1 a 2 g de la composition sur la zone alopeclque, a une 
frequence de une a deux applications par jour, pendant 1 a 7 jours par semaine et ceci pendant une duree de 1 
a 6 mois. 

Les compositions peuvent notamment §tre utilisees dans le traitement de la pelade, de ia chute des 
15 cheveux, de la dermatite desquamante. 

Les exemples suivants sont destin6s a illustrer I'invention sans pour autant presenter un caractere limitatif. 



Le compose (I) est obtenu par reaction du n-butylate de sodium sur ie diamino-2,4 chloro-6 pyrimidine 
oxyde-3. 

40 

Mode operatoire 

4 g de sodium sont dissous a 80° C dans 150 ml de n-butanol seche. AprSs addition de 20 g de diamino-2,4 
chloro-6 pyrimidine oxyde-3, le melange reactionnel est maintenu 24 heures a reflux. 

Apres addition de 500 cm 3 de dichlorom6thane, I'insoluble forme est filtre. On r6cupere la phase organique, 
45 on evapore et on reprend la substance dans 500 cm 3 de CH2CI2, on lave par une solution aqueuse saturee en 
NaCI, On seche sur Na2S04 et on evapore a sec. 

Le precipite blanc obtenu est repris dans du CH2CI2 et purifi6 par precipitation dans un melange 
methanol/hexane. 
On obtient 3,5 g du compose (I). 
50 Rendement ; 14%. 
F = 166°C. . 

Analyse eiementaire : C8H14N4O2 ; PM «= 198. 
55 C H N O 

Calcul6 48,48 7,07 28,28 16,16 

trquv6 47,87 7,11 27,97 16,24 

60 Les spectres 1 H RMN et de masse sont conformes a la structure attendue. 

R6sultats pharmacologiques 

Outre son activity anti-chute et stimuiatrice de ia repousse des cheveux, le compost (I) presente un faible 
effet anti-hypertenseur sur des rats spontan§ment hypertendus. 

65 
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Diamino-2,4 (n-butyloxy)-6 pyrimidine oxyde-3 
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EXEMPLE 2 



Dlamlno-2,4 6thyloxy-6 pyrlmldine oxyde-3 




K 2 H2 
CH3CH2G Q Na®^ 




»B 2 



O-CE2-CH3 



70 



15 



20 



On dissout 1,8 g de sodium dans 100 mi d'6thanol. On ajoute 10 g de diamino-2,4 chloro-6 pyrimidine 
oxyde-3. On porte le milieu r6actionnel au reflux jusqu'i disparition du produit de depart et Ton chauffe & 
120°C dans un autoclave pendant 7 heures. On revient & la temperature ambiante et on filtre I'insoluble et lave 
par l'6thanol. 

On concentre la phase alcoollque. On ajoute de i'6thanol chlorohydrlque jusqu'& pH acide. On aglte puis on 
precipite le chlorohydrate par de l'6ther anhydre. On filtre et on s&che- 

On reprend le pr§cipite blanc dans H 2 0 (1 g dans 10 cm 3 ). On amdne k pH baslque. On refroidit, on filtre le 
pr6cipit6. On lave par i'acetone, puis rether anhydre. 



Analyse eiementaire : C6H10N4O2; PM « 170. 



CaJcuIe 
Trouv6 



42,35 
42,41 



H 

5,88 
6,04 



18,52 
19,03 



N 

32,94 
32,69 
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Les spectres RMN 1 H et 13 C et de masse sont conformes k la structure attendue. 
Point de fusion : decomposition vers 252° C. 

40 

EXEMPLE 3 



Diamlno-2,4 m6thoxy-6 pyrimidine oxyde-3 

O 



T 



0 




55 



60 

On dissout 1,8 g de sodium dans 150 ml de methanol. On ajoute 15 g de diamino-2,4 (dichloro-2,4 
ph6noxy)-6 pyrimidine oxyde^3 et on porte fe milieu r§actionnel £ reflux pendant 15 Jours. 

On 6vapore le soJvant et (e resJdu obtenu est chromatographie sur geJ de sillce (6Iuant : acetate d'ethyle 
85/methanol 15). 65 
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Le precipite blanc obtenu est recristalllse dans un melange acetonitrile/methanol. 
Rendement — 20% 
F - decomposition k 232° C. 

5 Analyse elementaire : C5H8N4O2; M = 156. 

C H N 

CaIcul6 38,46 5,13 35,90 



20,51 



10 TrOUV§ 38 . 28 5,18 35,87 20,53 

Les spectres 1 H RMN et de masse sont conformes k la structure attendue. 

15 EXEMPLE 4 

Diamfno-2,4 n-hexyloxy 6-pyrimldlne oxyde-3 
La preparation est effectuee suivant ie mode operatoire decrit k I'exemple 3 avec (e n-hexanol 
20 Temperature : 120° C Temps : 20 heures 

Recristallisation dans un melange methanol/ether 
Rendement : 10<Vb 
F « 184° C. 

25 Analyse elementaire : C10H18N4O2; M - 226. 

O H N O 

Calculi 53,10 7,96 24,78 1416 

30 Tr ° Uv6 52 ' 99 7 & 24,75 ^34 

Le spectre 1 H RMN est conforms k ia structure. 
35 EXEMPLE 5 

Diamino-2,4 n-octyloxy-6 pyrimldine oxyde-3 
La preparation est effectuee suivant le mode operatoire decrit k I'exemple 3 avec le n-octanol. 
40 Temperature : 110°C Temps : 17 heures 
Recrlstailisation : methanol 
Rendement : 13,70/o 
F - 138-139°C. 

45 Anaiyse elementaire : Ci2H22N 4 02; M « 254. 

C H N O 

Calcute 56,69 8,66 22,05 12,60 

50 Trouv6 56,44 8,63 21,87 12,64 

Les spectres de RMN "*H et ™C et de masse sont conformes k la structure. 
55 EXEMPLE 6 

Diamino-2,4 n-dodecyloxy-6 pyrimidine oxyde-3 
La preparation est effectuee suivant le mode operatoire decrit k I'exemple 3 avec le dodecanol 
60 Temperature : 110°C Temps : 20 heures 
Rendement : 250/0 
F « 136°C. 

65 
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Analyse elementaire : C16H30N4O2; M « 310. 

C H N O 

Calcule 61,93 9,68 18,06 10,32 

Trouve 62,01 9,76 17,96 10,45 5 

Les spectres de RMN 1 H et t3 C et de masse sont conformes k la structure. 

10 

EXEMPLE 7 



Diamino-2.4 (ethyl-2 hexy!oxy)-6 pyrimldine oxyde-3 

La preparation est effectuee sulvant le mode operatoire 

Temperature : 130° C Temps : 24 heures 
Recristalllsatlon : melange {Jichloromethane/methanoi 
Rendement < 10% 
F - 178°-180°C. 

Analyse elementaire : C12H22N4O2; M = 254. 

C H N O 

Calcule 56,69 8,66 22,05 12,60 

Trouve 56,62 8,75 22,08 12,63 25 

Les spectres de RMN 13 C et de masse sont conformes k la structure. 

30 

EXEMPLE 8 



decrit & Fexemple 3 avec l'ethyl-2 hexanol. 15 



20 



Diamlno-2,4 (n-h6xenyl-5 oxy)-6 pyrimldine oxyde-3 

La preparation est effectuee suivant \& mode operatoire decrit a, I'exemple 3 avec Talcool n-hexen-5 ol-1. 35 
Temperature : 115°C Temps : 20 heures 
RecrlstatHsation : methanol 
Rendement : 370/o 
F = 98-1 02° C. 

40 

Analyse elementaire : C10H16N4O2; M *= 224. 

C H N O 

Calcule 53,57 7,14 25.00 14,28 

Trouve 53,68 7,15 25,04 14,40 45 



Les spectres de RMN 13 C et de masse sont conformes k la struoture. 

so 

EXEMPLE 9 



Diamino-2,4 (undec6nyM0 oxy)-6 pyrlmidine oxyde-3 

La preparation est effectuee suivant le mode operatoire dicrit k Pexempie 3 avec Talcooi undec6n-10 ol-1. 55 
Temperature : 110°C Temps — 27 heures 
Recristallisation : acetonitrile 
Rendement : 230/o 
F = 131°C. 

60 



65 
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Analyse Slementaire : C15H26N4O2; M — 294. 



Calcule 
Trouve 



C 

61,22 
61,23 



H 

8,84 
8,86 



N 

19,05 
18,85 



Les spectres de RMN 1 H, 13 C et de masse sont conformes a ia structure. 



EXEMPLE 10 



10,88 
11.14 



15 



20 



30 



Diamino-2,4 (phenyl-2 ethyloxy)-6 pyrimldine oxyde-3 

La preparation est effectuee suivant le mode operatoire decrit a I'exemple 1 avec I'alcooi phenyi-2 ethvliaue 
Temp6rature : 115°-120°C Temps : 11 heures * 
Recristallisation : methanol 
Rendement : 18% 
F - 204°C 



Analyse elementaire : C12H14N4O2; M = 246. 

C 



Calcu!e 
25 Trouve 



58,54 
58,51 



H 

5,69 
5,69 



N 

22,76 
22,58 



13,01 
13,16 



Les spectres de RMN 13 C et de masse sont conformes a la structure. 

EXEMPLE 11 



35 



Amino-2 acetamido^4 butyloxy-6 pyrimldine oxyde-3 



40 



45 



50 



55 



60 



CH 3 -(>HN 
O 




(CR2)3-CH3 



^ Dans un ballon trlcol de 500 ml muni d'un thermometre, d'une agitation, d'un refrigerant et d'une arrivee 
d'argon, on introduit 4,76 g de diamlno-2,4 n-butyIoxy-6 pyrimldine oxyde-3 et 300 ml de dichioromethane. On 
porte au reflux du solvant et on ajoute lentement une solution de 2,44 q d'anhydride acetique dans 30 mi de 
dichioromethane. 

Apres 10 minutes d'introduction, on refroidit a temperature ambiante et on transvase en ampoule a 
decanter. 

On lave ia phase organlque Jusqu'a neutrality puis on concentre la solution sous vide. 

On ajoute de I'hexane jusqu'a I'apparition d'un preclplte que I'on filtre. Apres dissolution dans le 
dichioromethane, on le precipfte une seconde fols a I'hexane. Le precipite est recristallise dans un melange 
acetone/dichloromethane puis sech6 sous vide. 

On obtient 2 g d'un compose fondant a 184° C et conforme a la structure attendue (spectres de masse et 1 H 
RMN). 



12 



EP 0 356 271 A1 

Analyse 6l6mentaire : C10H16N4O3; M = 240. 

C H N O 

Calcute 50,00 6,66 23,33 20,00 

Trouvd 50,04 6,72 23,34 20,11 



EXEMPLE 12 10 
Dlac6tamldo-2,4 n-butyloxy-6 pyrimldine oxyde-3 

15 



CH3-J 




0 T/ IT 6 



25 

b(CH 2 )3-CH 3 

Dans un ballon tricol de 50 ml muni d*un thermom&re, d'une agitation et d'une arrivee d'argon, on Introduft 2 30 
g de diamlno-2,4 n-butyJoxy-6 pyrimldine oxyde-3, 20 ml de dlchlorom6thane et 5,7 ml de trtethylamine. 

On refroidit & -10° C et on ajoute en 30 minutes 3,2 g de chlorure d'ac§tyle sans d6passer 0°C. 

On rajoute 10 ml de dichlorom6thane et on maintlent encore 2 heures 30 minutes k cette temperature. On 
transvase en ampoule k decanter et on lave la phase organlque jusqu'St neutrality. On concentre sous vide puis 
on ajoute de Phexane jusqu'a obtentlon d'un pr6clpit6 que Ton filtre. AprSs recristallisation dans un mfelange 35 
acitone/dichloromethane, on obtient 1,5 g d'un compos6 pur fondant & 168°C dont les spectres de masse et 
1 H RMN conflrmerit la structure attendue. 

Analyse 6I6mentaire : C12H18N4O4; M = 282. 

40 

C H N O 

Calculi 51,06 6,38 19,86 22,69 

Trouv6 51,19 6.41 19,93 22,87 

45 

EXEMPLE 13 

50 

Dl(m6thoxycarbonylamIno)-2,4 butyloxy-6 pyrimldine oxyde-3 



55 



60 
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15 Dans un ballon tried de 100 ml muni d'une agitation, d'un thermometre et d'une arriv6e d'argon, on 
introduit 3 g de diamlno-2,4 n-butyloxy-6 pyrimidine oxyde-3, puis 30 ml de dichloromithane et 12,8 ml de 
trtethylamine. 

On refroidlt le melange h§t6rog§ne a 0°C puis coule en 1 heure 15 minues 8,5 g de chloroformiate de 
mithyle sans d6passer 0°C. On laisse ensuite la temperature remonter k Pambiante et on maintient 23 heures 
20 encore sous agitation. 

On transvase ensuite dans une ampoule a decanter et on lave la phase organique par une solution aqueuse 
decide chlorhydrique a 1o/o puis k I'eau jusqu'ii neutralit6. 

On evapore ensuite le solvant organique et on reprend le r6sidu a I'ether 6thyiique et on filtre le pr6cipit£ 
blanc obtenu. II et repris dans 10 ml de methanol port£ au reflux. 
25 Apres refroidissement, on filtre et on recueille, aprds s6chage, 3 g d'un compost blanc fondant k 142° C et 
dont les spectres de masse et 13 C RMN confirment la structure attendue. 

Analyse etementaire : C12H18N4O6; M = 314. 

30 C H N O 

CalculS 45,86 5,73 17,83 30,57 

Trouv e 45,72 5,77 17,62 30,86 



EXEMPLE 14 

40 Pi(benzyloxycarbonylamino)-2,4 butyloxy-6 pyrimidine oxyde-3 



O 




On procede de la m§me manure que dans I'exemple 13, mais en introdulsant 15,5 g de chloroformiate de 
benzyle en 1 heure 30 minutes k 0°C. 

Apr£s 30 minutes, on transvase en ampoule k d6canter et on lave la phase organique avec une solution 
60 aqueuse d'acide chlorhydrique k 1%, puis avec de I'eau Jusqu'a neutrality Le solvent est ensuite §vapor6 sous 
vide, puis !e resldu repris k i'hexane jusqu'a obtention d'un pr6cipit6 blanc que Ton filtre. Aprfcs redissolution 
dans le dichloromfethane et precipitation k I'hexane, on obtient 4,1 g d'un compose blanc contenant encore 
des traces d'impuretes. 

Aprds recristallisatlon dans un melange ac6tone/dichlorom6thane, on obtient 3,6 g d'un prodult blanc 
65 fondant a 146°C dont les spectres de masse et 13 C RMN confirment la structure. 
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Analyse 6l6mentaire : C24H26N4O6; M 

C 



= 466. 



Calcule 
Trouv§ 



61,80 
61,78 



H 

5,58 
5,56 



N 

12,02 
11,88 



20,60 
20,73 



EXEMPLE 15 



10 



N-(amino-2 oxyde-3 butyloxy-6 pyrimidinyl^.N'-dimethyluree 




15 



20 



25 



Dans un ballon tricof de 50 ml muni d'un refrigerant, d'un thermometre et d'une arrivee d'argon, on 
Introduit 2 g de dlamlno-2,4, n-butyloxy-6 pyrimldlne oxyde-3, puis 10 m\ de dim§thylsulfoxyde. 

On am6ne & 50° C sous agitation puis on introduit en 5 minutes 1 ,1 9 g de chlorure de N-dimethylcarbamoyle. 

On agite encore 2 heures 30 minutes £ 50° C, puis on verse le melange reactionnel dans 100 ml d'eau. On 
extrait ensulte par quatre fois 50 ml de dichloromethane. Les fractions organiques reunies sont §vapor6es a 
sec et le residu repris & l'6ther ethylique. 

On eiimine un insoluble et les eaux-meres sont passfees sur une cofonne de silice. 

AprSs eiutlon par un melange acetate d'6thyle (90)/m6thanol (10), on r6cup6re 1 g de compose fondant a 
122°C dont les spectres de masse et 1 H RMN montrent qu'il r6pond k la structure attendue. 



Analyse 6l6mentaire : C11H19N5O3; M « 269. 

C 



Calcu!6 
Trouve 



49.07 
48,69 



H 

7.06 
6,80 



N 

26,02 
25,75 



17,84 
18,56 



30 



35 



40 



45 



EXEMPLE DE COMPOSITION 1 

On prepare la composition suivarfte : 

- Diamino-2,4 3,0 g 
(n-butyloxy)-6 

pyrlmidine oxyde-3 55 

3,0 g 

Hydroxypropylcelluiose 
vendue sous ia 
denomination 

commerciale "KLUCEL 60 

G n par la Societe 

HERCULES 

-Butyl hydroxy toluene 0,1 g 

- Melange 6thanol/jeau qsp 100,0 g 

(50:50) 65 
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Cette composition se pr£sente sous forme d'un gel. 

1 k 2 g de cette composition sont appliques sur les zones alop6clques du cuir chevelu, Sventuellement 
accompagn§ d'un massage pour favoriser sa p£n§tration, £ ralson de une & deux applications par iour 
pendant trois mois de traftement. 

EXEMPLE DE COMPOSITION 2 
On prepare la composition suivante : 

- Diamlno-2,4 (n-butyloxy)-6 6,0 g 
pyrimidlne oxyde-3 

- Melange 6thanol qsp 100,0 g 
absolu/propylene glycol (95:5) 



EXEMPLE DE COMPOSITION 3 
On prepare la composition suivante : 

- Diamlno-2,4 (n-butyloxy)-6 4,0 g 
pyrimidine oxyde-3 

- Propylene glycol 20,0 g 

- Ethanol 50,0 g 

- Eau qsp looio g 



EXEMPLE DE COMPOSITION 4 
On prepare la composition suivante : 

- Diamino-2,4 (n-buty!oxy)-6 2,0 g 
pyrimidine oxyde-3 

- Methyl hydroxy propyl cellulose " 1 ,0 g 
vendue sous la denomination 

commerciale "METHOCEL F a par 
la Societ6 DOW CHEMICAL 

- Ethanol 36,0 g 

- Eau qsp 100,0 g 



EXEMPLE DE COMPOSITION 5 
On prepare la composition suivante : 

- Diamino-2,4 ethyloxy-6 2,5 g 
pyrimidine oxyde-3 

- Propylene glycol 20,0 g 

- Ethanol 40,0 g 

- Eau qsp 100,0 g 

Cette composition se pr6sente sous forme de lotion active contre la chute des cheveux. 

EXEMPLE DE COMPOSITION 6 
On prepare un shampooing destine au traftement de la chute des cheveux, de composition suivante : 
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- Diamino-2,4 n-butyloxy-6 2,0 g 
pyrimidine oxyde-3 

-Tensio-actif non-ionique obtenu 13,0 g MA 
par condensation de 3,5 moles de 

glycldol sur un a-diol en C1-C14 5 

selon !e brevet franpais n° 

71-17206 

- Complexant (MASCOLATE de 0,2 g 
Fe) 

- Gonservateurs 0,5 g 10 

- Eau qsp 100,0 g 



15 

EXEMPLE DE COMPOSITION 7 
On prepare la composition suivante : 

- Diamino-2,4 n-butyloxy-6 0,3 g 20 
pyrimidine oxyde-3 

-Hexad6cyl6therdediglyceroide 3,8 g 
formule 

C1 6H 3 3-0(CH 2 -CHOHCH2-0)2H 

- Cholesterol 3,8 g 25 

- Acylglutamate HS1 1 vendu par 0,4 g 
la Societ6 AJINOMOTO 

- Conservateurs 0,4 g 

- Eau qsp 100,0 g 3Q 
Cette composition se pr6sente sous forme d'emulsion vesiculate. 

EXEMPLE DE COMPOSITION 8 35 
On prepare une lotion de composition suivante : 

- Diamino-2,4(phenyl-2 5,0 g 

6thyloxy)-6 pyrimidine oxyde-3 40 

- Propyleneglycol 22,8 g 

- Ethanol 55,1 g 

- Eau qsp 100,0 g 

45 

EXEMPLE DE COMPOSITION 9 
On prepare une lotion de composition suivante : 50 

- Diamino-2 f 4(phenyI-2 4,0 g 
ethyloxy)-6 pyrimidine oxyde-3 

- Propyleneglycol 6,45 g 

- Ethanol absolu qsp 100,0 g 55 



EXEMPLE DE COMPOSITION 10 60 
On prepare une lotion de composition suivante : 

65 
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- Diamino-2 t 4(ph6nyl-2 2,5 g 
ethyloxy)-6 pyrimidine oxyde-3 

- Ethano! 50,0 g 

- Eau q Sp 100,0 g 

1 a 2 ml de ces lotions sont appllquSs sur les zones alop6ciques du culr chevelu; ces applications 
eventuellement accompagn6es par un massage pour favoriser la p6n6tration, 6tant effectives une ou deux 
fois par jour. 

Revendications 

1 . Compose caract§ris6 par le fait qu'il r6pond a laformuie : 



R2BN 




(I) 



dans laquelle : 

Ri et R 2 designent, Indipendamment I'un de I'autre, un atome d'hydrogene ou blen un groupement 
carbamoyle de formule : 

,/ R3 



- c - n- 



(B) 

avec R f 3 = H ou R 3 



un groupement alcoxycarbohyle de formule : 
-c-ORa (C) 
o 

ou un groupement acyle de formule : 

-ff-Ra (D) 
o 

dans laquelle R 3 d§slgne un radical alkyle linSaire ou ramifie en C1-C18. un groupement alcenyle en 
C2-C18, un groupement cycloalkyle en Cs-Ce; R3 peut Sgalement designer un radical aryle ou aralkyle 
repondant a laformuie : 



(E) 



dans laquelle : 

n est compris entre 0 et 4; 

R4 et/ou R 5| independamment I'un de I'autre, d6signant hydrog6ne, un groupement alkyle inferieur en 
Ci-Ce, un groupement hydroxyie, alcoxy ou un atome d'halogSne, Tun au moins des radicaux R1 ou R2 
§tant different d'hydrogene; 

R dSsigne un radical alkyle, Iin6aire ou ramlfte en Ci-Cia, alc6nyie en C2-C18, un radical cycloalkyle en 
C4-C6 pouvant porter une Insaturation ou un radical alkyle en Ci-Ce portant un noyau aromatique ou 
hetferocyclique. 

2. Compos6 selon la revendication 1, caract6ris6 par le fait que ie radical R est choisi parmi les 
groupements m§thyle, Sthyle, butyle, isobutyle, n-hexyle, n-octyle, n-decyle, lauryle, 6thyl-2 hexyle, 
n-h6xenyl-5, und6c6nyl-10, cyclohexyle, phSnethyle ou benzyle. 
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3. Compose selon la revendication 1 ou 2, caracterise par le fait qu'il s'agit du dlamino-2,4 
(n-butyloxy)-6 pyrimidine oxyde-3 et ses sels cosmetiquement ou pharmaceutiquement acceptables. 

4. Compose selon la revendication 1 ou 2, caract6ris6 par !e fait qu'il s'agit du diamino-2,4 ethyloxy-6 
pyrimidine oxyde-3 ou ses sels cosmetiquement ou pharmaceutiquement acceptables. 

5. Compose de la famllle des diamino-2,4 pyrimidine oxyde-3 choisi parmi la dlamino-2,4 m6thoxy-6 
pyrimidine oxyde-3, la diamino-2,4 n-hexyIoxy-6 pyrimidine oxyde-3, la diamino-2,4 n-octyioxy-6 
pyrimidine oxyde-3, ia diamino-2,4 n-dod6cyloxy-6 pyrimidine oxyde-3, la diamino-2,4(ethyl-2 hexyloxy)-6 
pyrimidine oxyde-3, la diamino-2,4(n-hexenyl-5 oxy)-6 pyrimidine oxyde-3, la diamino-2,4(undec6nyl-10 
oxy)-6 pyrimidine oxyde-3, la diamino-2,4(ph§nyl-2 6thyloxy)-6 pyrimidine oxyde-3 ou les sels 
cosmetiquement ou pharmaceutiquement acceptables. 

6. Compose selon la revendication 1, caracterise par le fait qu'il est choisi parmi Tamino-2 acetamido-4 
butyIoxy-6 pyrimidine oxyde-3, le diac6tamido-2,4 butyIoxy-6 pyrimidine oxyde-3, le di(m6thoxycarbonyla- 
mino)-2,4 butyloxy-6 pyrimidine oxyde-3, le di(benzyloxycarbonylamlno)-2,4 butyloxy-6 pyrimidine 
oxyde-3, le diamino-2,4 (trifluoro-2 6thyloxy)-6 pyrimidine oxyde-3, la N(amino-2 oxyde-3 butyloxy-6 
pyrimidinyWJN'-dimethyluree et ses sels cosmetiquement ou pharmaceutiquement acceptables. 

7. Composition destin6e a etre utllis6e en application topique, caracterlsee par le fait quelle contlent, 
dans un milieu physlologiquement acceptable, au moins un compose tel que defini dans Tune quelconque 
des revendications 146. 

8. Composition selon la revendication 7, caracterisfce par le fait qu'elle se pr^sente sous forme 
d'onguent, de telnture, de crdme, de pommade, de poudre, de timbre, de tampon imbibe, de solution, 
d'emulsion, d'emulsion vesiculate, de lotion, de gel, de spray ou de suspension anhydre ou aqueuse, en 
vue de son application pharmaceutique et qu'elle contlent au moins un compose tel que defini dans I'une 
quelconque des revendications 1 46. 

9. Composition selon la revendication 7 ou 8, caract6ris6e par le fait que les composes de formule (I) 
sont presents 4 des concentrations comprises entre 0,1 et 10% en poids par rapport au poids total de la 
composition et en particulier entre 0,2 et 50/o en poids. 

10. Composition destin6e 4 §tre utilis6e en cosm6tique, telle que definie dans la revendication 7, 
caract6ris6e par le fait qu'elle se pr6sente sous forme de lotion, de gel, de savon, de shampooing, 
d'aerosol ou de mousse et qu'elle contient, dans un support acceptable sur le plan cosmetlque, au moins 
un compose tel que defini dans I'une quelconque des revendications 146, 4une concentration comprise 
entre 0,01 et 7,50/o en poids. 

11. Composition selon Tune quelconque des revendications 7 a 10, caract6ris6e par le fait qu'elle 
contient, en plus des agents hydratants, des agents antis6borrheiques. 

12. Composition selon I'une quelconque des revendications 7 4 11, caract6ris£e par le fait qu'elle 
contient egalement des agents am6liorant encore I'activite des composes de formula (I) au niveau de la 
repousse et/ou du freinage de ia chute des cheveux. 

13. Composition selon la revendication 12, caract6rls6e par le fait qu'elle contient a titre d'agents 
ameliorant encore I'activite de la repousse et/ou du freinage de (a chute des cheveux, des esters d'acide 
nlcotinique, des agents anti-inflammatoires steroTdiens ou non st6roi'diens, des retino'ides, des agents 
antibacteriens, des agents antagonistes du calcium, des hormones, des agents antiandrogenes, des 
capteurs de radicaux OH. 

14. Composition selon la revendication 12, caracterls6e par le fait qu'elle contient a titre de composes 
ameiiorant encore I'activite sur la repousse et/ou le freinage de la chute des cheveux, des composes 
choisis parmi le dlazoxyde, la splroxazone, des phospholipldes, des acides llno!6nique et linoieique, 
I'acide sallcylique et ses d6riv6s, des acides hydroxycarboxyliques ou cetocarboxyliques, leurs esters, 
des lactones et leurs sels correspondants, I'anthrallne ou le trihydroxy-1 ,8,9 anthracene, les 
carotenoides, les acides eicosat6traynoTques-5,8,1 1,14 eicosatriynoTques-5,8,1 1 , leurs esters et amides. 

15. Composition selon I'une quelconque des revendications 7 a 14, caracterise par le fait que le milieu 
physlologiquement acceptable est constitute par de I'eau, un melange d'eau et d'un ou plusieurs 
solvant(s) organique(s) ou par un melange de soivants organiques, les solvants organiques 6tant 
pharmaceutiquement ou cosmetiquement acceptables. 

16. Composition selon la revendication 15, caracterise par le fait que les solvants sont choisis parmi les 
alcools Inferieurs en C1-C4, les alkyiene glycols, les alkyiethers de mono- et de dialkylfene glycol. 

17. Composition selon I'une quelconque des revendications 7 4 16, caracterise par le fait que le milieu 
physlologiquement acceptable est 6paissi au moyen d'agents epaississants et/ou geiifiants et contient 
des agents conservateurs, des agents stabillsants, des agents r6gulateurs de pH, des agents 
modificateurs de pression osmotique, des agents 6mulsifiants, des filtres UVA et UVB, des agents 
anti-oxydants. 

18. Composition selon I'une quelconque des revendications 7 4 17, caract6ris6e par le fait qu'elle 
contient 6galement des agents tensio-actifs choisis parmi les agents tensio-actifs non ioniques et 
amphoteres. 

19. Composition selon Tune quelconque des revendications 7 4 18, pour son application comme 
medicament destine 4 §tre utilise dans le traitement th6rapeutlque de ia chute des cheveux. 

20. Procede de traitement cosmetlque des cheveux ou du cuir chevelu, caract6rise par le fait que I'on 
applique la composition telle que definie dans Tune quelconque des revendications 7 418. 
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21. Utilisation de la composition telle que ctefinle dans Tune quelconque des revendications 7 418, pour 
la preparation d'un medicament destlnS a §tre utilis6 dans le traitement th§rapeutique de la chute des 
cheveux. 
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